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(S) Nouveaux derives de I'drythromycine, leur proced6 de preparation et leur application comme medicaments. 

L'invention a pour objet les composes de formule (I): tuellement substitue 




et Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un 
acide carboxylique. 

Les composes de formule (I) presenters des proprietes 
antibiotiques. 



dans lesquels R represente un radical 
A B 

(CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) n Ar, 

dans lequel m et h representeht un nombre entier variant 
de 0 a 6, 

et ou bien A et B identiques ou differents represented un 
atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ou un radical 
alkyle, la geometrie de la double liaison etant E ou 2 ou un 
melange E + Z, 

ou bien A et B forme nt avec les atomes de car bone aux- 

quels ils sont lies une triple liaison 

et At represente soit un radical aryie ou heteoaryle even- 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de 
1' erythromycins, leur proced6 de preparation et leur applica- 
tion comme medicaments. 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 



10 



15 




(I) 



A B 

dans lesquels R reprfesente un radical (CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) n Ar, 
20 dans lequel m et n identiques ou diff§rents representent un 
nombre entier variant de 0 a 6, 

et ou bien A et B identiques ou diff&rents representent un 
atome d'hydrogene ou un atome d f halog£ne ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, la geometrie de la 
25 double liaison 6tant E ou Z ou un melange E + Z. 

ou bien A et B forment une triple liaison avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont li£s, 
et Ar repr£sente : 

- soit un radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitue 
30 par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitue 
par les radicaux carboxyle libre, salifi§, est£rifie ou amidi- 
fies, les radicaux hydroxyle, les atomes d'halogdne, les radi- 
caux N0 2 r les radicaux C=N, les radicaux alkyle, alkenyle ou 
alkynyle, o-alkyle, O-alkenyle ou O-alkynyle, S-alkyle, 
35 S-alk§nyle ou S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle ou 

N-alkynyle, renfermant jusqu"& 12 atomes de carbone Sventuel- 
lement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, le 
radical 
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N , et R 2 identiques ou diffSrents, reprfisentant 

R 2 

un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant jusqu 1 ! 
5 12 atomes de carbone, 

- soit Ar reprfesente un radical aryle heterocyclique i 5 ou 6 
chalnons, comportant un ou plusieurs heteroatomes , Sventuelle- 
ment substitufe par un ou plusieurs des substituants mentionnes 
ci-dessus, et Z represente un atome d^ydrogSne ou le reste 

10 d'un acide carboxylique renfermant jusqu^ 18 atomes de 
carbone ainsi que les sels d 1 addition avec les acides des 
composes de formule (I) . 

Dans la definition des substituants : 

- le radical aryle carbocyclique est de preference le radical 
15 phenyle ou naphtyle. 

Le radical aryle heterocyclique comporte un ou plusieurs 
heteroatomes choisis de preference parmi l f oxygene, le soufre 
et l 1 azote. 

- le radical aryle, heterocyclique a 5 chainons est de pr§f§- 
20 rence le radical thienyle, furyle, pyrolyle, thiazolyle, 

oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle ou iso- 
xazolyle, 

- le radical heterocyclique a 6 chalnons est de preference un 
radical pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, 

25 - le radical aryle heterocyclique a 5 ou 6 chalnons peut etre 
egalement un radical aryle condense comme par exemple le 
radical indolyle, benzofurannyle, benzothiazyle ou 
quinoieinyle, 

- le radical alkyle, alkfenyle ou alkynyle est de preference un 
30 radical mdthyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, isobu- 

tyle, terbutyle, dfecyle ou dodecyle, vinyle, allyle, ethynyle, 
propynyle, propargyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclo- 
hexy le , 

- 1'halogSne est de preference le fluor ou le chlore, ou le 
35 brome, 

- le radical alkyle substitue par un atome d'halogdne est de 
preference un radical CHC1 2 , CHBr 2 / CHF 2 , CCl 3f CBr 3 , CF 3 , 
CH 2 CF 3# CH 2 CH 2 CCl 3f CH 2 CH 2 CF 3 , 
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- le reste d»acide carboxylique est de preference le reste 
acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-vaieryle, isova- 
lSryle, tert-valeryle et pivalyle. 

L 1 invention a plus particuliirement pour objet les compo- 
5 ses de formule (I) dans lesquels Z represente un atome 
d'hydrog^ne, 

les composes de formule (I) dans lesquels A et B representent 
un atome d'hydrogdne, 

les composes de formule (I) dans lesquels m represente le 
10 nombre 2, 

les composes de formule (I) dans lesquels n represente le 
nombre 0, 

les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue par l f un 
15 des substituants d§finis precfidemment, par exemple un radical 
phfenyle eventuellement substitue et tout specialement un 
radical phenyle non substitue, 

L 1 invention a tout specialement pour objet le compose de 
1* exemple 1. 

20 Les produits de formule generale (I) possSdent une trds 

bonne activite antibiotique sur les bacteries gram 0 telles 
que les staphylocoques , les streptocoques , les pneumocoques • 
Les composes de 1» invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 

25 sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, telles 
que les septicemics k staphylocoques, staphylococcies malignes 
de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou 
suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, erysipSles et 
acne, staphylococcies telles que les angines aigues primitives 

30 ou post-grippales, bronchopneumonies , suppuration pulmonaires, 
les streptococcies telles que les angines aigues, les otites, 
les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les 
pneumonies, les bronchites ; la brucellose, la diphterie, la 
gonococcie . 

35 Les produits de la presente invention sont egalement 

actifs contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou a des germes 
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du genre Mycobacterium. 

La present e invention a done egalement pour objet r Sl 
titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus f 
5 ainsi que leurs sels d 1 addition avec les acides minSraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L ■ invention a plus particuli&rement pour objet, a titre 
de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques , le 
produit de l'exemple 1 et ses sels pharmaceutiquement 
10 acceptables. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre adminis trees par voie 
15 buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
d 1 administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
20 cine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou 
drageifies, les geiules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables, les pommades, les crdmes, les gels ; 
elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
25 habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, 
tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le 
stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules 
aqueux ou non, les corps gras d f origine animale ou vegetale, 
les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents 
30 mouillants, dispersants ou emulsif iants, les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de l"eau sterile 
apyr ogdne . 

35 La dose administree est variable selon 1* affection 

traitee, le sujet en cause, la voie d 1 administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 
50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez l^dulte pour le 
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produit de l'exemple 1. 

L f invention a §galement pour objet un proofed^ de pr§pa- 
ration des composes de formule (I) caractferisS en ce que l f on 
soumet un compost de formule (II) : 
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15 




(ID 



dans lequel Z represente le reste d*un acide carboxylique 
renfermant jusqu'S 18 atomes de carbone, Sl l 1 action d'un agent 
20 capable d'activer s§lectivement 1' hydroxy le en 11 pour obtenir 
le compost de formule (III) : 



25 



30 




35 



(HI) 



dans laquelle R 1 represente le reste d'un groupement facile- 
ment clivable, que l'on soumet a l 1 action d'une base, pour 
obtenir le compos§ de formule (IV) : 
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10 




(IV) 



15 puis soumet le compos§ de formule (IV) : 

- soit a l 1 action d f un compose de formule (V) : 



r-N=C=0 



(V) 



20 dans laquelle R a la signification d§finie pr 6c£demment , pour 
obtenir le compost de formule (VI) : 



25 



30 



35 




(VI) 



qui se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que l'on 
soumet a 1' action d f un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (IA) correspondant : 
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20 



25 



30 




(VII) 



oz 



puis a 1' action d'un compost de fonnule (VIII) : 

35 RNH 2 (VIII) 

R etant defini comme precedemment, pour obtenir le compose de 
formule (VI) defini precedemment qui se cyclise spontanement 
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par chauffage ou que l f on soumet Sl Inaction d f un agent de 
cyclisation pour obtenir le compose de formule (IA) corres- 
pondant, puis soumet le cas echeant f le compose de formule 
(IA) a lection d»un agent de liberation de la fonction hydro- 
5 xyle en 2* et/ou le cas echeant, £ I 1 action d»un acide pour en 
former le sel. 

Dans un mode de realisation pr§f6r6 du procedS de 
l 1 invention : 

- I 1 agent capable d f activer seiectivement l'hydroxyle en 11 

10 est un anhydride sulfonique tel que 1» anhydride methane sulfo- 
nique, paratoludne sulfonique ou trif luoromethane sulfonique, 

- la base capable de creer une double liaison 10(11) est un 
diazabicycloundecene, par exemple le DBU (ou 1 # 8 diazabicyclo- 
[ 5-4-0 ] undec-7-fene) , ou le diazabicyclononene, ou la 2,6- 

15 lutidine, ou la 2 , 4 , 6-collidine ou la tetramethylguanidine, 

- la cyclisation du compost de formule (V) est realisfee a 
l'aide d'une base comme la pyridine, la triethylamine, la 
morpholine, la N-methyl morpholine, 

- la reaction du compost de formule (IV) avec le carbonyl- 
20 diimidazole a lieu en presence d'une base comme I'hydrure de 

sodium, ou la triethylamine, ou un carbonate ou un carbonate 
acide de sodium ou de potassium, ou en l 1 absence de base dans 
le chlorure de methylene, ou le tetrahydrofuranne, 

- la reaction du compose de formule (VII) avec le compose RNH 2 
25 a lieu au sein d'un solvant tel que par exemple l f ac6toni- 

trile, le dimethylformamide ou encore le tetrahydrofuranne, le 
dimethoxy ethane ou le dimethylsulfoxyde, 

- 1' hydro lyse de la fonction ester en 2 1 est r£alisee a l'aide 
du methanol ou de I 1 acide chlorhydrique aqueux, 

30 - la salification est realisee au moyen d'acides selon les 
precedes classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de 
depart sont des produits connus d"une fa?on generale et 
peuvent etre prepares comme il est indique dans la demande de 
35 brevet europeen 0 487 411. 

Les composes de formule RN=C=0 et RNH 2 sont des produits 
connus d'une faqson generale. 

Les composes de formule RNH 2 peuvent par exemple etre 
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prepares selon les proc&d&s dScrits dans Ann. Chem. 
690-98-114. 

Les exemples suivants illustrent I 1 invention sans toute- 
fois la limiter. 
5 EXEMPLE 1 : 11,12-dideoxy 3-de( (2,6-didioxy 3-C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-mdthyl 3-oxo 12,11- 
(oxy car bony 1 ((4-ph6nyl 3-butenyl) imino) ) erythromycins 
STADE A : 2 '-acetate de 3-de( (2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-methyl 11-0- 

10 (methylsulfonyl) 3-oxo erythromycine 

On introduit sous agitation et sous atmosphere d' azote 
17 g de 2 1 -acetate de 3-de( (2 , 6-didfeoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-methyl 3-oxo erythromycine 
dans 100 ml de pyridine. On refroidit le melange obtenu jus- 

15 qu f a 10 °C. On ajoute 11 , 9 g d' anhydride methane sulfonique. On 
laisse revenir a la temperature ambiante. On maintient 1' agi- 
tation pendant 5 heures. On filtre le precipite obtenu. On 
concentre, reprend a I'eau et extrait a 1* acetate d'ethyle. On 
lave §l l'eau les phases organiques, les sSche, filtre et 

20 concentre. On obtient ainsi 20,9 g de produit recherche brut 
que l'on purifie par salification a l'aide d'acide oxalique 
puis liberation de la base avec de 1 'ammoniaque. 

On obtient ainsi 15,16 g du produit recherche 
(F - 210=212°C) . 

25 STADE B : 2» -acetate de 11-deoxy 10 , 11-didehydro 3-de (2,6- 
dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 
6-0-methyl 3-oxo erythromycine 

On introduit sous agitation 8,26 g de produit prepare au 
stade A dans 35 ml d v acetone. On ajoute ensuite goutte a 

30 goutte 2,19 ml de DBU. On maintient 1* agitation & la tempera- 
ture ambiante pendant 20 heures. On reprend le melange rSac- 
tionnel avec du chlorure de methylene. On lave & l'eau les 
phases organiques, les seche sur sulfate de sodium, filtre et 
concentre. On obtient 10 g de produit que l f on reprend dans 

35 lather. On essore et lave S l 1 ether ethylique. On obtient 
ainsi 6,33 g de produit fondant & 230-232 °C. 
STADE C : 2' -acetate de 11-deoxy 10 , 11-didehydro 3 -de ( 2, 6- 
dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 
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12-0- ( (lH-imidazol-l-yl) carbonyl) 6-0-m§thyl 3-oxo 
erythromycine 

On introduit 96 mg d f hydrure de sodium a 50 % dans 
l'huile dans 15 ml de THF. On refroidit la suspension obtenue 
5 a 0°C et introduit goutte Sl goutte une solution de 611 mg de 
produit preparE au stade precedent dans 17 ml de THF. On 
introduit a 0°C une solution de 486 mg de carbonyldi imidazole 
dans 15 ml de THF. On maintient l 1 agitation pendant 4 h 30. On 
laisse le mElange rEactionnel revenir a la temperature 
10 ambiante, filtre et concentre. On reprend a l f ac£tate 

d'Ethyle, lave au dihydrogEnophosphate de sodium, extrait & 
1'acEtate d'Ethyle, sEche, filtre et concentre. On obtient 
852 mg de produit recherche. 

STADE D : 2' -acetate de 11, 12-dideoxy 3-de( (2 , 6-didEoxy 3-C- 
15 mEthyl 3-O-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-mEthyl 
3-oxo 12,ll-(oxycarbonyl ((4-phEnyl 3-butEnyl) imino) ) 
erythromycine 

On agite pendant 5 h 30 a 55 °C, un melange de 0,9 g de 
2 1 -acetate de 11-deoxy 10, 11-didEhydro 3-de( (2 , 6-didEoxy 3-C- 

20 methyl 3-0-mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0- ((1H- 
imidazol 1-yl) carbonyl) 6-0-mEthyl 3-oxo Erythromycine, 3 ml 
d 1 acetonitr ile et 0,6 g de 4-phEnyl 3-butEnylamine. On verse 
le melange rEactionnel sur une solution aqueuse 0,5 M de 
dihydrogEnophosphate de sodium, extrait a 1' acetate d f Ethyle, 

25 lave a l»eau, seche, filtre et concentre. On obtient 0,9 g 

d'huile que I'on chromatographie sur silice, en Eluant avec le 
mElange acEtate d • Ethyle-triEthylamine (96-4). On rassemble 
les phases homogenes en CCM et concentre. On obtient 0,32 g 
d'un produit que l'on emp£te dans l'hexane, essore et seche a 

30 70°C. On isole 0,215 g de produit fondant a 201-203°C. 
STADE E : 11,12-didEoxy 3-de( (2 , 6-didEoxy 3-C-mEthyl 3-O- 
mEthyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-mEthyl 3-oxo 12,11- 
( oxy carbonyl ((4 -phenyl 3-butEnyl) imino)) Erythromycine 
On maintient sous agitation a la temperature ambiante 

35 pendant 15 heures, une solution renfermant 0,194 g de produit 
prepare au stade A et 6 ml de methanol. On Evapore le methanol 
au rotorvapor. On chromatographie le produit obtenu sur silice 
en Eluant avec le m§lange chlorure de mEthylSne-mEthanol- 
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ammoniaque (95-5-0,2). On rassemble les phases homogdnes, les 
concentre, les s&che, les f litre et concentre. On obtient 
0,155 g de produit que l»on essore et s&che a 70 °C. On obtient 
0,124 g de produit fondant a 257-259°c. 
5 En operant comme a l'exemple 1, on a preparS les produit s 

suivants : 
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H 



— CH 2 — CH 2 — CH= CH ^ ^ C 1 



— CH 2 — CH 2 — CH= CH— V \ 




0CH o 



15 



— CH 2 — CH 2 — CH=CH— — V X 




150 mg 

i g 



20 EXEMPLE DE COMPOSITION PH&RMACEUTIQ tTE 

On a prepare des comprimes renf ermant : 

Produit de 1" example 1 

Excipient q.s.p 

Detail de 1" excipient : amidon, talc, 
25 stearate de magnesium 

ETUDE PHARMACO LOGIQUE DES PRODUITS DE L \ INVENTION 

MSthode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une s6rie de tubes dans lesquels on rSpartit 
une m§me quantity de milieu nutritif sterile. On distribue 
30 dans chaque tube des quantity croissantes du produit a 
Studier, puis chaque tube est ensemenc£ avec une souche 
bact§rienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures a l f 6tuve a 37 °c, 
1" inhibition de la croissance est apprSciSe par transillumi- 
35 nation de ce qui permet de determiner les concentrations 

minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimfies en microgrammes/cm 3 . 
Les resultats suivants ont et§ obtenus avec le produit de 
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l'exemple 1 : (lecture apres 24 heures) 

Souches bacteriennes Sl GRAM 4 * 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO11C 



0,04 
0,04 
0,08 
0,08 
0,02 



Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactlae 0,08 
10 groupe B 02B1HT1 

Streptococcus sp £ 0,02 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecalis 0,04 

groupe D 02D2UC1 
15 Streptococcus faecium <, 0,02 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp £ 0,02 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus mitis ^ 0,02 

20 02mitCBl 

Streptococcus agalactiae 0,3 

groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus sp 0,15 

groupe C 02C0CB1 
25 Streptococcus pneumoniae 0,08 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 2,5 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 0,08 
30 030SJ5 

De plus, le produit de l'exemple 1, a manifests une 
activite int£ressante sur les souches bacteriennes a GRAM* 
Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 
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REVENDIC&TIONS 



1) Les composes de formule (I) 



0 



10 



5 



0, 




(I) 



OZ 



15 



A B 
I I 



dans lesquels R repr£sente un radical (CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) n Ar, 
dans lequel m et n identiques ou dif fSrents repr§sentent un 
nombre entier variant de 0 k 6, 

et ou bien A et B identicrues ou dif f ferents repr§sentent un 

20 atome d'hydrogene ou un atome d'halog&ne ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'S 8 atomes de carbone, la g6om§trie de la 
double liaison etant E ou Z ou un melange E + Z. 
ou bien A et B forment avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont li£s une triple liaison 

25 et Ar repr^sente : 

- soit un radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitu§ 
par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constituS 
par les radicaux carboxyle libre, salifie, esterifiS ou amidi- 
fi£, les radicaux hydroxyle, les atomes d f halogene, les radi- 

30 caux N0 2 , les radicaux CsN, les radicaux alkyle, alkSnyle ou 
alkynyle, O-alkyle, 0-alk§nyle ou O-alkynyle, S-alkyle, 
S-alk6nyle ou S-alkynyle et N-alkyle, N-alk§nyle ou 
N-alkynyle, renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone eventuel- 
lement substitu£s par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, le 

35 radical 




, R 1 et R 2 identiques ou diff§rents, representant 
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un atome d^hydrogdne ou un radical alcoyle renfermant jusqu^ 
12 atomes de carbone, 

- soit Ar reprSsente un radical aryle hetSrocyclique & 5 ou 6 
chalnons, comportant un ou plusieurs h§t§roatomes , 6ventuelle- 
5 ment substituS par un ou plusieurs des substituants mentionnSs 
ci-dessus, et Z represente un atome d^ydrogSne ou le reste 
d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de 
carbone ainsi que les sels d 1 addition avec les acides des 
composes de formule (I) . 
10 2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1 dans lesquels Z represente un atome d'hydrogSne. 
3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1 ou 2 dans lesquels A et B representent un atome 
d'hydrogSne. 

15 4) Les composes de formule (I) tels que d&finis a la revendi- 
cation 1, 2 ou 3 dans lesquels m represente le nombre 2. 

5) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 1, 2, 3 ou 4 dans lesquels n represente le nombre 0. 

6) Les composes de formule (I) tels que definis a l'une quel- 
20 conque des revendications 1 a 5 dans lesquels Ar represente un 

radical aryle carbocyclique eventuellement substitu6 par l'un 
des substituants dSfini precSdemment, 

7) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 6 dans lesquels Ar represente un radical phSnyle even- 

25 tuellement substitue, 

8) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 7 dans laquelle Ar represente un radical ph§nyle, 

9) Le compose de formule (I) dfefini a la revendication 1 dont 
le nom suit : 

30 - 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl alpha- 
L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12, ll-(oxycarbonyl 
((4-phenyl 3-butenyl) imino) ) erythromycine. 

10) A titre de medicaments les composes de formule (I) tels 
que definis a l f une quelconque des revendications 1 a 8, ainsi 

35 que les sels d 1 addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables • 

11) A titre de medicament le compose de formule (I) tel que 
d§fini a la revendication 9, ainsi que ses sels d' addition 
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avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

12) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 

actif au moins un medicament d§f ini Sl la revendication 10 ou 

11. 

5 13) Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) telle 
que dSfinie a l f une quelconque des revendications 1*8, 
caract§ris§ en ce que I'on soumet un compost de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle Z reprfesente le reste d f un acide carboxylique 
renfermant jusqu'lL 18 atomes de carbone f a l 1 action d'un agent 
25 capable d f activer select ivement l 1 hydroxy le en 11 pour obtenir 
le compost de formule (III) : 



30 



35 




(III) 
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dans laquelle R^ represents le reste d'un groupement facile- 
ment clivable, que l'on soumet a 1' action d'une base, pour 
obtenir le compose de formule (IV) : 




(IV) 



20 



puis soumet le compose de formule (IV) : 

- soit a l 1 action d'un compose de formule (V) : 

R-N=C=0 



(V) 



dans laquelle R est defini comme a la revendication 1, pour 
obtenir le compost de formule (VI) : 



25 



30 
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qui se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que l'on 
soumet a l 1 action d'un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (IA) correspondant : 




(IA) 



dans laquelle Z ne represente pas un atome d'hydrogdne, 
- soit a l 1 action du carbonyldiimidazole pour obtenir le 
compose de formule (VII) : 

20 

0 



25 



30 




(VII) 



oz 



puis a l 1 action d'un compose de formule (VIII) : 

35 

RNH 2 (VIII) 



dans laquelle R est defini comme pr6c6demment pour obtenir le 
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compose de formule (VI) defini precedemment qui se cyclise 
spontanement par chauffage ou que l'on soumet cL 1" action d f un 
agent de cyclisation pour obtenir le compost de formule (IA) 
correspondant, puis soumet le cas ech&ant, le compost de 
5 formule (IA) a l f action d'un agent de liberation de la 

fonction hydroxyle en 2* et/ou le cas SchSant, a l r action d*un 
acide pour en former le sel. 
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